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Povzetek
Naslov: Sistem za avtomatsko elucidacijo organskih spojin
Avtor: Andraž Juvan
V sodobni organski kemiji znanstveniki razpoznavajo organske spojine iz
različnih naborov spektrov, kjer vsak posamezni spekter vsebuje podatke o
teh spojinah, kot so vsebovani element, struktura, itd. Kemiki so veliko spo-
jin že posneli in razpoznali, računalničarji pa izdelali programe, ki s pomočjo
iskanja po podatkovnih bazah najdejo preiskovano spojino. Kljub temu ke-
miki vedno znova odkrivajo oz. srečujejo nove, do sedaj še neznane spojine,
ki jih je potrebno ročno prepoznati oz. razvozlati, za kar lahko potrebu-
jejo dlje časa, lahko tudi več ur ali v primeru zelo kompleksnih molekul, več
dni. V okviru diplomske naloge je bil razvit algoritem, ki organske spojine
analitično razpoznava, brez vnaprej znane podatkovne baze. Z uporabo IR,
NMR in MS spektrov je bilo mogoče dobiti zadovoljive rezultate pri reševanju
organskih molekul. Algoritem, ki je nastal v okviru diplomskega dela, je
javno dostopen v obliki spletnega aplikacijskega vmesnika (ang. application
programming interface - API), za katerega je bil izdelan tudi uporabnǐski
vmesnik za enostavneǰso uporabo.




Title: Automatic elucidation system for organic compounds
Author: Andraž Juvan
In modern chemistry scientists elucidate organic compounds from differ-
ent sets of spectrums in which every spectrum contains it’s own information
about the compound i.e.: known fragments, structure, etc. Since chemists
have solved and documented a lot of these compounds computer scientists
quickly created softwares which, with the help of an external databases, find
the researched compound. Regardless chemists still discover new yet un-
recorded compounds that they need to elucidate by hand which can take
them multiple hours or, in case of highly complex molecules, even days.
With this purpose an algorithm, described in this document, was developed
which analitically solves organic compounds without the use of any external
database. By using IR, NMR and MS spectrums the algorithm was able to
get accurate results while elucidating organic compounds. The developed
algorithm is available to the public in the form of a web application interface
together with a user interface for simple usage.





Računalnǐstvo in informatika se že od nekdaj aktivno uporabljata pri po-
speševanju ponavljajočih se ročnih del in sestavljanju novih iznajdb, ki nam
pomagajo v vsakdanjem življenju. Osnovne komponente te veje se vidi pov-
sod okoli nas bodisi doma, ob gledanju televizije, pri poslušanju glasbe ali ob
kuhanju na električnem štedilniku bodisi v industriji, kjer računalniki nad-
zirajo celotne tovarne za nemoteno delovanje. Računalnǐstvo se je dotaknilo
tudi ostalih vej naravoslovnih znanosti, iz katerih so nastale nove veje kot na
primer bioinformatika ter kemoinformatika. S kemoinformatiko so si znan-
stveniki najprej pomagali kot vir branja in shranjevanja podatkov, vendar so
jo kasneje začeli nadgrajevati z napredneǰsimi sistemi za napovedovanje la-
stnosti spojin, simulacije reakcij, razpoznavanje struktur iz spojin in še veliko
drugega.
Spektroskopija (ang. spectroscopy) v kemiji predstavlja vejo kemoinfor-
matike, ki se ukvarja s snemanjem različnih spektrov in razbiranjem podat-
kov o posneti spojini. Kemiki, ki so aktivni na podpodročju spektroskopije,
že dolga leta ročno odkrivajo in dokumentirajo spojine najdene v naravi ali
spojine sintetizirane v nadzorovanih okoljih. Ko so se postopki za razpozna-
vanje spojin ustalili in razširili po različnih izobraževalnih ustanovah, je hitro
nastala ideja o uporabi računalnika za reševanje kemijskih spojin. Prva teo-
rija in programi, ki so takrat delali še na eksperimentalnih spektroskopskih
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podatkih, sežejo vse do leta 1960 [21, 11, 20, 15, 3] in so se hitro nadgraje-
vali. V zadnjih parih desetletjih [11, 35, 14, 15, 2, 10, 19, 7, 24, 4] je bilo
to področje zelo aktivno, znanstveniki so namreč izdelali veliko sistemov za
avtomatsko razpoznavanje spojin (ang. Computer-assisted structure eluci-
dation - CASE). Cilj teh ekspertnih sistemov je določiti spojino s čim manǰso
vpletenostjo uporabnika.
Novo razviti CASE programi so bili s pomočjo večjih podatkovnih baz,
bolǰsih optimizacij na algoritmih in novih iznajdbah s strani teorije grafov
zmožni natančneje in hitreje sestavljati spojine. Četudi so rezultati le teh
sistemov odlični še vedno niso popolni, saj temeljijo na enaki teoriji delovanja
[9, 34, 17, 22, 8, 28, 18]. Z uporabo zunanje podatkovne baze so omejeni na
prepoznavanje že znanih in dokumentiranih spojin, kar hkrati pomeni, da je
človeški faktor še vedno potreben. Programi so zaradi te omejitve sicer zelo
učinkoviti za znane spojine, medtem ko pri spojinah, ki jih še ni v bazi, ne
vrnejo rezultatov.
Omenjeni problem je mogoče rešiti le z novim pristopom, ki se strogo
omejuje na analitično reševanje brez uporabe obstoječih podatkovnih baz.
Cilj tega diplomskega dela je razvoj in predstavitev novega pristopa k mo-
delu za razpoznavanje struktur. Končni algoritem je javno dostopen v obliki
spletne strani. V diplomskem delu je najprej opisano teoretično ozadje spek-
troskopije, kemoinformatike in CASE programov skupaj s trenutnimi pristopi
za reševanje opisane problematike. Sledi praktičen del izdelave algoritma in
opis njegovih sestavnih delov, nato pa tudi ogrodje za izdelano spletno stran,
preko katere je algoritem javno dostopen potencialnim uporabnikom ali raz-
vijalcem. Na koncu so predstavljeni rezultati in ugotovitve na podlagi katerih
so podani tudi ciljni dosežki ter pomanjkljivosti te metode.
Izbira diplomskega dela izhaja iz zanimanja do raziskovanja analitičnih
rešitev, ki ne temeljijo strogo na predhodnih podatkih, in kemoinformatike.
Spletna stran je bila izdelana z namenom, da lahko strokovnjaki lažje pre-
verjajo in raziskujejo novo najdene spojine. Plan za prihodnje delo obsega
predloge za nadgradnjo algoritma in spletne strani, algoritem bo zmožen
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reševati še kompleksneǰse spojine in bo dovolj napreden, da bo lahko po-
magal znanstvenikom raziskovanju in preučevanju spojin. Algoritem, ki je
opisan v diplomskem delu, je nastal v sodelovanju s Fakulteto za kemijo in




Cilj diplomskega dela je razviti algoritem za elucidacijo spojin, ki na podlagi
vhodnih spektrov lahko določi spojino brez dinamične podatkovne baze. Ra-
zvoj algoritma za elucidacijo spojin zahteva dobro poznavanje teoretičnega
ozadja spektroskopije, kemoinformatike in računalnǐskih sistemov na tem po-
dročju.
2.1 Spektroskopija
Spektroskopija je področje znanosti, ki se ukvarja z absorpcijo, emisijo in
razprševanjem elektromagnetnega sevanja pri interakciji z atomi in mole-
kulami. Ta sevanja so neprekinjen spekter energijskih valov, ki segajo od
zelo kratkih rentgenskih žarkov do zelo dolgih radijskih frekvenc. Na pod-
lagi različnih spektroskopskih metod se pridobi podatke o vsebini, strukturi,
povezavah, itd. za iskano spojino, s katerimi jo je mogoče razpoznati.
V organski kemiji je spektroskopija z modernimi spektroskopskimi meto-
dami [26] nepogrešljiva. Kemiki z njo pridobijo podatke o vhodni spojini,
ki služijo za razpoznavo sestavnih delov spojine, razbiranje mase spojine ter
potrditev uspešnosti kemijske reakcije. V ta namen so uporabljene različne





Infrardeča spektroskopija (ang. infrared spectroscopy - IR) je analiza in-
frardeče svetlobe v interakciji s spojino. IR spektroskopija deluje z obseva-
njem spojine v trdem, tekočem ali plinastem stanju z različnimi frekvenčnimi
obsegi, od katerih vsak pove svojo informacijo o spojini. Obsegi se delijo na
bližnjega od 14000cm−1 do 4000cm−1, srednjega od 4000cm−1 do 400cm−1
in oddaljenega od 400cm−1 do 10cm−1.
V organski kemiji se infrardeča spektroskopija uporablja za učenje in
razpoznavanje kemijskih spojin ter funkcionalnih skupin. Metoda temelji na
dejstvu, da vsaka molekula vpija infrardečo svetlobo pri določeni frekvenci.
Ker molekule glede na njihovo lokalno strukturo v spojini oz. v fragmentu
konstantno vibrirajo, se na izhodnem grafu opazi vrh, ki je značilen za ta
fragment. Z uporabo slovarja, ki zna preslikati frekvenčno območje v izhodne
fragmente in funkcionalne skupine, lahko algoritem določi kateri od teh se
bolj verjetno nahajajo v končni spojini.
Dandanes je v laboratorijih po svetu najbolj razširjena metoda za snema-
nje IR spektrov furierjeva tranformacija infrardečih spektrov (ang. fourier-
transform infrared spectroscopy - FTIR) [16]. Pri IR spektroskopiji se meri
absorpcijo IR luči pri neki frekvenci in klasični načini so to delali postopoma
pri različnih frekvencah. Z uporabo FTIR se izvajanje tovrstnih meritev po-
enostavi, saj se lahko naenkrat izvede meritve pri večjem številu frekvenc in
izmeri katere od njih spojina absorbira. Ob večkratni ponovitvi obsevanja z
različnimi kombinacijami frekvenc, se izrǐse graf IR spektra za dano spojino.
2.1.2 Jedrsko magnetno resonančna spektroskopija
Pri uporabi jedrsko magnetne resonančne spektroskopije (ang. nuclear ma-
gnetic resonance - NMR) je z opazovanjem lokalnih magnetnih polj okoli
atomskih jeder mogoče določiti strukturo spojine. Testno spojino se postavi
v magnetno polje in nato obseva z radijskimi frekvencami. Ko sta obsevana
frekvenca in frekvenca jedra enaki, atomi preidejo v tako imenovano vzbur-
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Slika 2.1: Primer IR spektra [25].
jeno stanje, ob prehodu nazaj v osnovno stanje se sprosti sevanje katerega je
mogoče zaznati.
Rezultat 1H NMR spektroskopije je graf, ki prikazuje fragmente z vsaj
enim vodikovim atomom. Na grafu se pojavijo skupine vrhov iz katerih
je mogoče razbrati število vodikovih atomov v fragmentu, število vodikovih
atomov v sosednjih fragmentih in premik na grafu. Oblika signala oz. število
vrhov v signalu predstavlja skupno število vodikovih atomov v sosednjih
fragmentih, če je to število 0, se pojavi samo en vrh in za vsak dodaten
atom se pojavi še en dodaten vrh, torej se to število zato lahko izračuna s
preprosto formulo n − 1, kjer je n število vrhov. Integral dela grafa, kjer
se nahaja skupina vrhov, predstavlja relativno količino vodikovih atomov v
fragmentu, glede na ostale atome. Te količine se lahko kasneje normalizira
in pomnoži, kar je v diplomskem delu predstavljeno kot del algoritma.
Prva metoda snemanja NMR spektrov je bil imenovana neprekinjen val
(ang. continuous-wave - CW) [12]. Ta je z obsevanjem pri spreminjajoči se
radijski frekvenci dobivala rezultate resonance s spojino v relaciji z magne-
tnimi poljem. Čeprav so prvi sistemi spreminjali frekvenco, se je kasneje izka-
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zalo, da je bolj učinkovita uporaba konstantne frekvence in spreminjajočega
magnetnega polja. Uporaba napredneǰse metode pulzne fourierjeve transfor-
macije (ang. pulse fourier transform - PFT) [13] predstavlja velik napredek
na področju NMR spektroskopije. Pri metodi PFT je mogoče v konstantnem
magnetnem polju s pomočjo vzbujanja s pulzi na več različnih frekvencah hi-
treje in učinkoviteje pridobiti rezultate. Snemanje spektrov je zato mogoče s
takoǰsnim neposrednim zajemom in zaradi hitrosti metode traja zgolj nekaj
trenutkov [5].
Slika 2.2: Primer NMR spektra [25].
2.1.3 Masna spektrometrija
Masna spektrometrija (ang. Mass spectrometry - MS) je analitična tehnika
merjenja razmerja med maso in nabojem v predhodno ioniziranih spojinah
[23]. Pri tem postopku se analizirano spojino predhodno ionizira, kar omogoči
delitev na ionizirane molekule in molekulske fragmente. Ionizirane molekule
se nato transportira v masni analizator s pomočjo elektromagnetnega polja,
kjer se formulira masni spekter, ki prikazuje graf razmerja mas proti naboju
za različne dele spojine, iz katerega je mogoče razbrati posamične mase ali
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skupno maso spojine.
Slika 2.3: Primer MS spektra [25].
2.2 Kemoinformatika
Kemoinformatika (ang. chemoinformatics) je uporaba kemijske teorije z
računalnǐstvom in informatiko. Ukvarja se z modeliranjem molekul, določanjem
struktur, simulacijami, odkrivanjem zdravil, drog, itd. Veja kemoinformatike
seže nazaj do leta 1960 [21, 11], ko so raziskovalci na univerzah in farmacevt-
ska podjetja začeli analizirati zdravila in sestavljati modele za razpoznavanje
drog. Podpodročja, ki so k temu pripomogla, so računalnǐski zapis spojin,
CASE in računalnǐsko podprto oblikovanje sintez (ang. computer assisted
synthesis design - CASD).
Računalnǐski zapis spojin in kemijskih struktur se je pojavil leta 1949,
ko je William J. Wiswesser predstavil prvi zapis kemijskih struktur imeno-
van Wiswesserjev nizni zapis (ang. Wiswesser line notation - WLN) [32].
Ta je bil uporabljen kot prvi standardni zapis v vseh prvotnih ekspertnih
sistemih, razvitih v naslednjih letih. Leta 1980 je bil razvit tudi preprost
molekulno-vhodni nizno-vpisni sistem (ang. simplified molecular-input line-
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entry system - SMILES) [6], ki je zaradi svoje preprostosti začel prevladovati
v svetu kemoinformatike.
Prvi CASE sistem se je pojavil že v zgodnjih 60-ih preǰsnjega stoletja,
ko so na Univerzi v Stanfordu razvili projekt DENDRAL [21], kateri je na
podlagi umetne inteligence, z masnim spektrom ter vnaprej definiranim zna-
njem o kemiji določil iskano spojino. Od takrat so kemoinformatiki začeli
uporabljati tudi ostale spektre in podatkovne baze ter z njimi izbolǰsevali
naslednje generacije CASE sistemov [30, 31].
2.3 Delovanje CASE programov
CASE programi so ekspertni sistemi, ki uporabljajo nabore spektroskopskih
podatkov za razpoznavanje spojin, njihov cilj pa je, da to naredijo z minimal-
nim vpletanjem človeškega faktorja. Želja po lažjem in hitreǰsem razpozna-
vanju drog je vzpodbudila razvoj CASE programov, saj je bilo ponavljajoče
ročno preverjanje zamudno in prepočasno. Trenutno obstaja veliko število
znanih CASE programov [21, 14, 20, 15], kateri se zanašajo na različne iz-
brane podmnožice spektrov za svoje delovanje.
DENDRAL je kot prvi ekspertni sistem za razpoznavanje spojin bil nare-
jen po principu umetne inteligence, ki je že vnaprej imel vgrajeno specifično
znanje o kemiji. Zanj je bilo potrebno razviti podprograme, katerim je bilo
na voljo znanje kemije, s področja razpoznave acikličnih spojin kot so etri,
alkoholi, ketoni in amini ter kasneje tudi cikličnih spojin, kot so steroidi in
estrogeni. Razpoznavanje težjih spojin je bilo za takratno kemijsko znanje in
računalnǐsko tehnologijo prezahtevno za obdelavo, kljub temu se je z razvo-
jem tega ekspertnega sistema vzpodbudil razvoj novih, napredneǰsih sistemov
za razpoznavanje.
CHEMICS je ena izmed noveǰsih implementacij CASE ekspertnega sis-
tema. Na podlagi MS spektrov in IR spektrov, ter opcijsko tudi 13C NMR ali
1H NMR spektrov, zna postopoma sestavljati fragmente v spojino. Z bazo
struktur si pomaga, da razbere prave fragmente iz spektrov in jih sestavlja v
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fragmente vǐsjega reda, medtem ko sproti izvaja validacijo novo sestavljenih
fragmentov z vhodnimi podatki. Skozi proces si gradi povezovalno matriko
fragmentov, s katero hkrati validira in filtrira spojine ter na koncu sestavi
končno spojino.
Čeprav uporabljajo različne tehnike in orodja, delujejo na enakih osnov-
nih principih [9], katere je mogoče razdeliti na korake:
• Zaznavanje strukturnih fragmentov spojine, ki s pomočjo IR in
NMR spektrov ter s knjižnico fragmentov (ang. Library of fragments -
LF) in 13C NMR bazo poǐsčejo fragmente in funkcionalne skupine.
• Sestavljanje možnih spojin iz zaznanih fragmentov, ki s pomočjo
knjižnice korelacij med spektri in strukturami (ang. Library of spec-
trum to structure correlations - LSC) poǐsčejo najbolǰse povezave med
zaznanimi fragmenti.
• Validacija dobljenih spojin, ki primarno deluje s preverjanjem končne
strukture glede na začetni ali eksperimentalni spekter. Ponekod so na
voljo tudi dodatne informacije o masi spojine ali o njeni molekulski
formuli, s katerimi je mogoče izbolǰsati LSC in končno validacijo.
Tovrstni programi običajno vrnejo zelo točne rezultate vendar je pogo-
sto njihova učinkovitost pogojena s kvaliteto podatkovne baze, s pomočjo
katere razpoznavajo, filtrirajo in točkujejo vse možne spojine. Za zagota-





CASE programi so sestavljeni iz podobnih sestavnih delov. Na začetku je
potrebno pridobiti in razbrati podatke, ki so pogosto v različnih različnih
formatih. Sledi obdelava teh podatkov s predhodnim ekspertnim znanjem
kemije, s pomočjo katerega algoritem razbere fragmente. Konča se s sesta-
vljanjem razbranih fragmentov v zaključeno celoto in predstavitvijo podatkov
uporabniku.
3.1 Vhodni podatki
Vhodni podatki za testiranje in razvoj so bili izluščeni iz treh različnih tipov
spektrov. Za iskanje le-teh, je bila uporabljena spletna podatkovna baza[1]
in spektri dobljeni na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo. Spektri
so prikazani v obliki grafov in tabel, iz katerih je mogoče razbrati potrebne
podatke za izvajanje algoritma. Potrebni spektri in podatki za vsako spojino
so bili IR spekter, 1H NMR spekter in masa spojine, kateri so bili obdelani
ročno in zapisani v javascript objektnem zapisu (ang. javascript object no-
tation - JSON), kot je razvidno iz slike 3.1. Iz IR spektra so bili za vsak vrh
na abscisni osi grafa izluščeni podatki o frekvenci in razširjenosti vrha (ang.
broad). Iz NMR spektra so bili za vsako skupino vrhov shranjeni podatki
o premiku na grafu, integralu skupine in tipu vrha. Na koncu je bil upora-
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bljen še MS spekter, iz katerega je mogoče razbrati masno število spojine.
Podatki so bili uporabljeni za začetni razvoj algoritma in kasneje tudi kot
testni podatki za validacijo.
Slika 3.1: Vhodni podatki algoritma v formatu JSON.
1H NMR spekter opisuje povezave fragmentov in s tem strukturo celotne
spojine. Za vsak fragment v temu spektru se pridobi podatke o premiku,
integralu in obliko signala. Premik vsakega fragmenta opisuje okvirno in-
formacijo o sosednjih fragmentih, kar pripomore pri validaciji in točkovanju
spojine. Integral signala v 1H NMR predstavlja relativno število vodikovih
atomov glede na ostale fragmente. Iz oblike signala se razbere število vodi-
kovih atomov v sosednjih fragmentih, kar je mogoče povezati z integralom
pri sestavljanju spojine.
IR spekter je sestavljen iz vrhov, kateri opisujejo fragmente, ki so vezani
na vsaj en ogljik, s čimer je mogoče razpoznati večino potrebnih fragmentov
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v organski kemiji. Vrhovi se pojavijo na določenih frekvencah, katere se
primerja z znanimi obsegi, kateri predstavljajo fragmente, ki se lahko na
tej frekvenci pojavijo. Prav tako pa je pomembna oblika vrha, saj je lahko
zaradi nekaterih fragmentov vrh zelo širok in hkrati lahko s tem zakriva ostale
vrhove.
Zelo pomemben podatek je tudi masa spojine, katero je mogoče izluščiti
iz masnega spektra, in opisuje najbolǰso informacijo za točkovanje spojin.
Algoritem poleg točkovanja in validacije uporabi maso tudi za dodajanje
manjkajočih elementov, normalizacijo vodikov v fragmentih, itd.
3.2 Opis algoritma
Algoritem deluje z znanimi omejitvami signalov iz NMR in IR spektrov, s
katerimi lahko definira fragmente, funkcionalne skupine ali večje dele spo-
jine. Iz teh fragmentov se najprej izdela množica različnih kombinacij, ki
se skladajo z informacijami iz NMR in IR spektrov, nato vsako od njih po-
izkuša povezati v spojino in na koncu vsako možno povezavo še validira in
točkuje. Spojine na koncu sortira glede na njihovo točkovanje in jih prikaže
uporabniku. Grafični prikaz algoritma je razviden na sliki 3.2.
Algoritem najprej poǐsče fragmente in funkcionalne skupine na podlagi
frekvence v IR spektru. Glede na znane obsege vsakemu od vrhov določi
možne fragmente, ki se tam lahko pojavijo. Ker se vrhovi lahko tudi prekri-
vajo, se pogosto zgodi, da je na enem izmed vrhov možnih več fragmentov.
Poleg tega so lahko vrhovi nekaterih fragmentov zelo široki in prekrivajo
ostale vrhove.
Drugi korak združuje IR fragmente z NMR signali. IR spekter opisuje
zgolj, če fragment obstaja v spojini, vendar za sestavljanje le-teh v celoto,
manjkajo podatki o številu in povezavami med fragmenti. Informacije o
strukturi in povezavah med fragmenti algoritem razbere s pomočjo NMR
spektra. Vsak izmed NMR signalov je lahko možen fragment iz IR spektra
in obratno, zaradi tega algoritem na podlagi informacije o vodikovih atomih
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Slika 3.2: Shematična predstava CASE algoritma. Vsaka od barv predstavlja
enega od petih korakov algoritma.
poveže med seboj možne IR fragmente z NMR signali. Tako pridobljene
kombinacije množice fragmentov so bile poimenovane IR-NMR množice.
Tretji korak obdela množico fragmentov pred začetkom procesiranja. V
NMR spektru integral predstavlja relativno število vodikovih atomov za določen
fragment in v primeru, ko je del spojine, kjer se pojavi ta fragment, izomor-
fen, se število vodikov poveča med tem, ko je še vedno prikazan le en signal.
V primeru, da je vrednost integrala 6, je lahko na ta signal vezanih 6 CH
fragmentov, 3 CH2 fragmenta ali 2 CH3 fragmenta. V ta namen se naredi
postopek razširitve (ang. expansion), ki take fragmente razbije na več fra-
gmentov in, kot je razvidno iz preǰsnjega primera, lahko dobi več različnih
možnih IR-NMR množic. Kadar se zgodi, da je cela spojina lahko izomorfna,
so vsi integrali v NMR spektru manǰsi od realnih vrednosti. To je mogoče
zaznati s pomočjo mase in popraviti s postopkom množenja (ang. multipli-
cation), ki podvoji, potroji, itd. vse fragmente, da se le-ti ustrezno prilegajo
masi. Nazadnje se dodajo manjkajoči elementi, ki se ne pojavijo v NMR ali
IR spektru. To so običajno atomi, katere se doda na podlagi manjkajoče
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mase v spojini in prostih povezav.
Četrti korak je validacija in filtriranje množic. Preverjanje množice IR-
NMR fragmentov, če jih je mogoče sestaviti in ali je spojina smiselna, je
pomemben korak, ki lahko bistveno zmanǰsa število množic in tako prihrani
veliko časa pri sestavljanju. V ta namen se izvaja Erdős–Gallai algoritem
[29], ki lahko v kratkem času pove, ali je spojino iz danih IR-NMR fragmen-
tov možno sestaviti v graf, ali ne. Če je odstopanje preveliko, se množico
zavrže, zgodi pa se, da bi pri spojini na koncu manjkal le manǰsi del, katerega
algoritem ni predvidel, zato se manǰsa odstopanja obdrži vendar penalizira.
Zadnji korak spojino sestavi in jo točkuje. Iz vsake množice se fragmente
uporabi kot točke v grafu, katere je potrebno povezati. Povezave se izvede
s postopkom vzvratnega sledenja (ang. Backtracking), kjer se uporabi do-
mensko znanje o številu vodikov v fragmentu, seštevka vodikov v sosednjih
fragmentih in številu povezav na fragmentu. Končni rezultat se še točkuje.





Ena ali več povezav na




Seštevek razlik med pre-
miki NMR fragmentov




Razlika med končno maso
in skupno maso fragmen-
tov
Večja kot je razlika med
masami, manj pomembna
je spojina
-5% na 1 g/mol
razilke
Po končanem procesu algoritem vrne izhodne podatke za vsako uspešno
sestavljeno spojino, ki ni bila preslabo točkovana. Za vsako od teh spojin
algoritem naredi objekt, ki je sestavljen iz lista fragmentov, povezav med
temi fragmenti po indeksih in točkovanju te spojine. Ob prikazu na spletni
strani ali v konzoli, pretvori vsako od njih še v SMILES zapis, za lažji prikaz
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in nadaljnjo uporabo končnega uporabnika, kot je razvidno iz slike 3.3. Po-
datki so nato shranjeni in dostopni preko spletnega aplikacijskega vmesnika v
formatu JSON. Končni uporabniki lahko do njih dostopajo preko grafičnega
vmesnika, ki rezultate tudi vizualizira in slikovno predstavi.
Slika 3.3: Izhodni podatki uporabnǐskega vmesnika v SMILES zapisu.
3.3 Problemi in optimizacije
Algoritem operira s kombinacijami fragmentov in postopkom vzvratnega sle-
denja, kar pomeni, da je sam postopek zahteven, zato je optimizacija procesov
neizogibna že od samega začetka razvoja. Pri prvih poskusih izdelave algo-
ritma, brez optimizacije procesiranja, se je pri obdelavi zahtevneǰsih spojin
namreč pogosto pojavila težava z zasedanjem delovnega pomnilnika in tra-
janjem obdelave. Ker algoritem obratuje s kombinacijami fragmentov in s
postopkom vzvratnega sledenja, je celoten algoritem NP težak, zato je bila
optimizacija procesov še toliko bolj pomembna.
V prvi fazi razvoja si je algoritem pri obdelavi vsakega elementa IR-NMR
množice sproti shranjeval uspešno sestavljene grafe za kasneǰso uporabo, ven-
dar se zaradi kompleksnosti algoritma pri bolj obsežnih spojinah lahko pojavi
ogromno različnih potencialnih rešitev med fragmenti. Posledično to pomeni
ogromno število shranjenih podatkov, kar pogosto vodi v zapolnitev spomina
in sistemske prekinitve procesa zaradi pomanjkanja delovnega spomina. Al-
goritem je bil zato nadgrajen in optimiziran s sprotnim obravnavanjem re-
zultatov in shranjevanjem zgolj uspešnih rešitev in ne vseh potencialnih.
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Dodaten izziv za optimizacijo algoritma se je pojavil pri naboru fragmen-
tov za katere algoritem ne najde realnih grafov kljub dolgotrajnemu preisko-
vanju, kar se je najpogosteje pojavljalo v primerih, kadar je proces množenja
nadoknadil neporabljeno maso težkega manjkajočega elementa. Dolgotrajno
reševanje spojin, zaradi velikega števila povezav na večji množici fragmen-
tov, se je optimiziralo s pomočjo nabora filtrov, ki pred procesom sestavljanja
spojine preverjajo ali je množica fragmentov primerna, in ali jo je mogoče
sestaviti v smiseln graf.
Preverjanje množice fragmentov je najbolj učinkovito s preverjanjem končne
mase spojine in v primeru, kadar je skupna masa preveč divergirala, se je
tako množico zavrglo. Preverjanje smiselnosti grafa je izvedeno z algorit-
mom Erdős–Gallai, katerega implementacija je prikazana v izseku kode 3.4
in je eden od najbolj pogosto uporabljenih algoritmov za realizacijo grafov, ki
iz podatkov o prostih povezavah na fragmentih lahko določi ali se da iz njih
sestaviti smiseln graf. Po izvedbi naštetih optimizacij je algoritem uspel ra-
zrešiti večino testnih primerov, vseeno pa se še vedno pojavljajo kompleksne
spojine, za katere postopek vzvratnega sledenja potrebuje več sistemskih vi-
rov.
V okviru nadaljnjega dela bo algoritem dodatno optimiziran in bo upošteval
vse podatke o spektrih s katerimi bi bolje omejil sestavljanje in izločal slabe
množice fragmentov, hkrati bo upošteval tudi premik NMR spektra pri rela-
tivnem sestavljanju glede na sosede v grafu in jakosti vrhov pri IR spektru.
3.4 Spletna stran
Spletna stran [27] je bila razvita za lažje upravljanje z algoritmom za končnega
uporabnika. Ponuja možnost vpisa potrebnih podatkov za razpoznavanje
nove spojine in prikaz le-teh v tekstovnem zapisu SMILES in grafično s
pomočjo orodja WolframAlpha. Ogrodje, ki skrbi za spremembo izhodnih
podatkov v SMILES reprezentacijo, uporablja knjižnico NetworkX, za za-
pis spojine v graf, in PySmiles, za pretvorbo zapisa v SMILES zapis. Na
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vrhu vsega tega pa stoji ogrodje za spletno stran, napisano v django-tu.
Spletna stran je narejena iz aplikacijskega vmesnika in grafičnega vme-
snika. Aplikacijski vmesnik je narejen po principu prenosa reprezentativnega
stanja (ang. REpresentational State Transfer - REST) in je namenjen za
preprost prenos podatkov do končnega uporabnika ali aplikacije. Za eno-
stavneǰsi zagon in učinkoviteǰso predstavitev rezultatov je bil izdelan grafični
vmesnik, ki posreduje in pridobiva podatke v oz. iz aplikacijskega vmesnika.
Prav tako je na spletni strani za predstavitev spojin na voljo WolframAlpha,
ki prikazuje rezultate spojin na podlagi SMILES zapisov.
Pri razvoju algoritma je bilo implementiranih več razvojnih pristopov, ki
so pripomogli k tekočemu delovanju spletne strani in samega procesa razpo-
znavanja. Razpoznavanje zahtevnih spojin lahko traja dalj časa, kar pomeni,
da algoritem ne more razpoznati spojine v času poizvedbe, zato mora to de-
lati asinhrono. V ta namen je bil za algoritem izdelan razporejevalnik (ang.
scheduler), ki skrbi, da vsaka instanca algoritma deluje v svoji niti (ang.
thread). Na spletni strani se ob visoki zasedenosti prikaže primeren status,
ki uporabnika obvešča o delovanju v ozadju. V trenutni verziji je posodablja-
nje statusa izvedeno s pomočjo intervalnih poizvedb, ki se prožijo na nekaj
sekund.
Čeprav je v okviru diplomskega dela rešitev implementirana na virtu-
alnem strežniku, ki hkrati lahko obdeluje zgolj manǰsi nabor spojin, je ob
morebitni potrebi po hitreǰsem ter bolj odzivnem delovanju mogoče virtu-
alno okolje nadgraditi in s tem zadostiti tudi vǐsjim zahtevam in pogosteǰsi
uporabi. Bolǰse delovanje sistema je zagotovljeno tudi s pomočjo porazdelitve
poizvedb, kar omogoča sprotno delovanje več instanc.
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def preprocess erdos gallai(self, permutations):
tmp = []
for perm in permutations:
edges = [self.NEIGHBORS[p[0]] for p in perm]





for k in range(len(edges)):
partsum += edges[k]
psum = k ∗ (k+1)
for i in range(k+1, len(edges)):
psum += min(k+1, edges[i])






Koda 3.4: Implementacija Erdős–Gallai algoritma.
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Slika 3.5: Spletni grafični uporabnǐski vmesnik za vpis podatkov o iskani
spojini.




V diplomskem delu je predstavljen CASE algoritem za analitično reševanje
spojin, zgrajen iz nabora tehnik kemoinformatike in teorije grafov. Prednost
predstavljenega algoritma pred ostalimi algoritmi je predvsem v neodvisnosti
od baze in zato omogoča preprosto reševanje novih spektrov.
Na začetku je algoritem reševal le preproste linearne spojine, s postopnimi
nadgradnjami pa sedaj podpira tudi bolj razvejane ter aromatske spojine.
Veliko časa posvečenega raznovrstnim optimizacijam in filtriranju zelo zah-
tevnih spojin, kar je sicer povečalo kompleksnost algoritma hkrati pa tudi
močno izbolǰsalo njegovo učinkovitost. Pri obdelavi podatkov se je namreč
pogosto pojavilo ogromno število fragmentov, katerih ni bilo mogoče sestaviti
v smiseln graf.
Algoritem predstavlja nov model, ki neodvisno od baze razbere fragmente
iz spektrov in jih sestavi skupaj v smiselne spojine. Od ostalih CASE pro-
gramov se razlikuje predvsem po tem, da rešitev v vsaki iteraciji izračuna
sam, medtem ko ostali CASE programi zgolj ǐsčejo rešitev iz množice vnaprej
podanih možnih rezultatov. Model izračuna več možnih rešitev, pri čemer
se z veliko verjetnostjo prava pojavi pri vrhu, med najbolje točkovanimi. Pri
nekaterih spojinah se zgodi, da algoritem ne najde vseh fragmentov, vendar




Nabor spojin, prikazanih na sliki 4.1, je bil uporabljen pri prvotni izdelavi in
kasneje pri testiranju algoritma. Algoritem zna razpoznati različne primarne,
sekundarne, terciarne in aromatske amine 2–6, 16, 31, 34, 37; alkohole 7,
9, 17, 19, 20, 30, 31, 34, 36; etre 8, 15, 17, 18; halogene spojine 5,
10, 11; aldehide 12, 24; estre 13, 16, 18–20, 27, 28, 32, 39; acetilkloride
14; ketone 15, 25, 33, 38; sulfide 21; nitrile 22–24, 40; karboksilne kisline
26, 33, 37; amide 29, 30; nitro spojine 35, 36 in derivate bifenila 38–40.
Spektri teh spojin so bili pridobljeni iz spletne spektralne podatkovne baze
za organske spojine (ang. spectral database for organic compounds - SDBS)
[1] in iz podatkov dobljenih na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo.
Po procesu razpoznavanje spojine prava rešitev ni bila vedno na vrhu le-
stvice točkovanj. To se je zgodilo v primeru 33 iz slike, kjer se je po podrobni
analizi izkazalo, da ima veriga CH2 fragmentov NMR premike postavljene
tako, da bolj namigujejo k povezavi na aromat in CO fragment. Zaradi tega
je za algoritem obe spojini možno razbrati iz takega spektra. Vseeno pa so
vse prave spojine točkovane nad 99% in se jih tako večina prebije na sam vrh
lestvice.
Slika 4.1: Izbrane spojine za testiranje algoritma.
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4.2 Testiranje
Testiranje se je izvajalo večinoma na spojinah iz slike 4.1 ter tudi na novih
naključnih spojinah. S tem je bilo zagotovljeno, da se algoritem ni preko-
merno prilagodili (ang. overfitting) na podane spojine in da je bilo mogoče
testirati obnašanje določenih fragmentov različnih spojin. Ker algoritem ne
deluje po principu umetne inteligence in je popolnoma analitičen ter transpa-
renten, se na njemu ni izvajalo testov po principu razdelitve množice, zato
so bili uporabljeni podatki vedno realni. Algoritem lahko že zaradi manǰsih
šumov na pravih podatkih vrne večje število dobro točkovanih rezultatov,
zato se pri testiranju ni uporabljalo generiranih podatkov. Testiranje se
je primarno izvajalo ob izdelavi nove funkcionalnosti, ki bi model lahko iz-
bolǰsala ali poslabšala, zato so se v teh primerih izvajali vsi testi in primerjave
točkovanja uspelih testov proti vsem testom. Točkovanje za določen test je
bilo izračunano s formulo 1/i kjer je i indeks prave rešitve v naboru rešitev
in v primeru, da rešitve ni bilo, je bil rezultat točkovanja 0. Če je I nabor








4.3 Primer: CH3 −OH
Eden izmed osnovnih primerov na podlagi katerega se je algoritem začel
razvijati je spojina metanol, s strukturo CH3 −OH, s podatki:
• Podatki IR spektra:
Frekvenca vrha Razširjen vrh
3347 Da
2945 Ne





• Masno število, dobljeno iz MS spektra: 32.02
Slika 4.2: Grafični prikaz spojine CH3 −OH iz [33]
Prvi korak razbere možne fragmente, ki se pojavijo v spojini, glede na
podatke iz IR spektra. Frekvenci 3347 in 2945 sekata znane obsege za fra-
gmente CH3(od 2750 do 3050), CH2(od 2900 do 3250), CH(od 2900 do
3350), OH(od 3200 do 3450), NH(od 3200 do 3500) in NH2(od 2900 do
3500).
V drugem koraku se iz podatkov NMR spektra razbere obstoj dveh fra-
gmentov, za vsakega izmed signalov, pri katerih je iz tabele razviden njihov
integral, ki predstavlja število vodikovih atomov v fragmentu. Prav tako se
tu izračuna število vodikov v sosedih iz oblike signala, ki v našem primeru za
singlet pride 0, kar pomeni, da to število ni znano. Algoritem te fragmente
v drugem koraku združi s preǰsnjimi, na podlagi vodikovih atomov. Ker
so lahko deli spojin izomorfni, se v tem primeru gleda deljivost integrala s
številom vodikovih atomov v možnem fragmentu. Pri prvem fragmentu so
možne spojine torej CH, OH in NH, pri drugem fragmentu pa CH3, CH,
OH in NH, saj samo CH2 in NH2 ne delita integrala z vrednostjo 3. Končen
rezultat je IR-NMR množica z 12 elementi, ki so sestavljeni iz fragmentov,
njihovih integralov, premika in števila sosedov:
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(CH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
(CH, 1, 3.66, 0), (CH, 3, 3.43, 0)
(CH, 1, 3.66, 0), (OH, 3, 3.43, 0)
(CH, 1, 3.66, 0), (NH, 3, 3.43, 0)
(OH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
(OH, 1, 3.66, 0), (CH, 3, 3.43, 0)
(OH, 1, 3.66, 0), (OH, 3, 3.43, 0)
(OH, 1, 3.66, 0), (NH, 3, 3.43, 0)
(NH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
(NH, 1, 3.66, 0), (CH, 3, 3.43, 0)
(NH, 1, 3.66, 0), (OH, 3, 3.43, 0)
(NH, 1, 3.66, 0), (NH, 3, 3.43, 0)
Tretji korak najprej razširi in zmnoži fragmente, kjer se število vodikovih
atomov ali masa ne ujemata. V danem primeru se število vodikovih atomov
pogosto ne ujema pri drugem fragmentu, kar pomeni, da se te fragmente raz-
deli na več delov. V primeru drugega fragmenta v drugem elementu IR-NMR
množice ((CH, 3, 3.43, 0)) je potrebno razširiti na več enakih fragmentov, kot
so: (CH, 1, 3.43, 0), (CH, 1, 3.43, 0), (CH, 1, 3.43, 0). Na koncu se preveri še
ali seštevek novih fragmentov preseže končno maso za več kot 25%. To se pri
dani množici zgodi povsod, kjer je bil postopek izveden, tako da ostane le še
množica s tremi elementi:
(CH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
(OH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
(NH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
Četrti korak izlušči množico s pomočjo algoritmov za realizacijo gra-
fov. Fragmenta CH3 in OH imata vsak po le eno prosto povezavo, med-
tem ko imata fragment CH tri in NH dve. S pomočjo uporabe algoritma
Erdős–Gallai je mogoče ugotoviti katere fragmente je možno sestaviti v spo-
jino. V danem primeru je to možno le z eno množico fragmentov:
(OH, 1, 3.66, 0), (CH3, 3, 3.43, 0)
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V zadnjem koraku algoritem sestavi vse preostale spojine v IR-NMR in
vrne njihove rezultate ter točkovanja. V prikazanem primeru je ostala zgolj
ena množica fragmentov, ki jo algoritem sestavi v spojino CH3 − OH in
hkrati zapǐse tudi v SMILES zapisu.
Rešitev algoritma se na koncu prikaže uporabniku na spletni strani 4.3.
Iz nje je nemudoma razvidno manǰsi del vhodnih podatkov, koliko rezultatov
je algoritem zgeneriral in kakšna so bila njihova točkovanja. Prav tako se
uporabnik lahko interaktivno sprehodi skozi rezultate in s pomočjo orodja
WolframAlpha preuči grafičen prikaz izbrane rešitve.
Slika 4.3: Prikaz rešitve na spletni strani.
Poglavje 5
Zaključek
Pri razvoju algoritma smo spoznali, da ima področje kemoinformatike, ki se
ukvarja z razpoznavanjem spojin, velik potencial za nov razvoj nadgradnjo.
Ko smo se vanj poglobili, smo se srečevali z različnimi izzivi in zapleti, ki so
od nas zahtevali podrobneǰso analizo spektroskopije, razširitev razumevanja
kemijskih struktur in fragmentov spojin, teorije grafov itn. Po številnih op-
timizacijah algoritma smo dosegli zastavljene cilje ter hkrati našli nove izzive
in priložnosti za nadaljnje delo. Čeprav je osnovna tematika razvoj algoritma
smo pri razvoju in optimizaciji le-tega spoznali tudi, da je poleg poznavanja
teorije na področju razvoja algoritmov potrebno tudi razumevanje in analiza
področja razpoznavanja kemijskih spojin ter osnovnih gradnikov le-teh.
Poleg tega je bila za opisani algoritem izdelana spletna stran, ki javno
dostopna, preko katere lahko končni uporabniki pošiljajo svoje podatke o
spojini. Algoritem podatke preveri, obdela in rezultate grafično prikaže na
spletnem vmesniku. S tem je algoritem na voljo vsem, ki se ukvarjajo z
dotičnim področjem in potrebujejo hitro, učinkovito in zanesljivo analizo, ne
glede na namen uporabe.
V sodelovanju s Fakulteto za kemijo in kemijsko tehnologijo je bil narejen
tudi članek, ki je trenutno v recenzentskem postopku pri Journal of Chemical
Information and Modeling.
Končna verzija algoritma uspešno rešuje večino preprostih spojin, pri
29
30 Andraž Juvan
zahtevneǰsih spojinah pa tudi ob zmoti vrne dober približek. Algoritem prav
tako uspešno prepozna in pravilno razreši velik nabor različnih tipov organ-
skih spojin, med katerimi so lahko tudi zelo razvejane organske spojine in
aromati.
Kljub optimizaciji algoritem še vedno ne prepozna zahtevneǰsih cikličnih
struktur poleg tega tudi ne upošteva vseh podatkov, ki so pridobljeni ali je
mogoče pridobiti iz vhodnih spektrov.
Zaradi aktualnosti področja in želje po nadaljnjem razvoju in izbolǰsavah
bo algoritem v naslednji iteraciji izbolǰsan še z:
• Bolǰso uporaba znanja iz NMR spektrov, za hitreǰse in bolj na-
tančno sestavljanje spojine prav tako pa tudi za bolj natančno validacijo
končnih rezultatov spojin.
• Bolj zanesljivo razbiranje IR signalov pri širokih spektrih, ki za-
krivajo ostale možne obsege, z minimalnim vplivom na porabljen čas.
• Nadgradnja spletne strani tako vizualno na grafičnem vmesniku,
kot tudi arhitekturno na aplikacijskem vmesniku. Uporabnǐski vmesnik
se bo nadgradilo z beleženjem zgodovine zahtevanih elucidacij spojin,
razbiranjem spektrov neposredno iz kemijskih datotek ali ostalih sple-
tnih strani in interaktivnim grafičnim prikazom končne spojine. Apli-
kacijski vmesnik (API) se bo nadgradil z bolǰso dokumentacijo in na-
domestkom za redundantno intervalno izvajanje poizvedb za rezultate.
Hkrati bo dodan tudi vmesnik za spremljanje prometa in zasedenosti
za bolǰso kakovost storitve (ang. quality of service).
• Avtomatsko testiranje preko neprekinjene integracije (ang. conti-
nuous integration - CI) skupaj s testi enot in integracijskimi testi.
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pretation of mass spectra. University science books, 1993.
[24] Ahmed Mohamed, Canh Hao Nguyen, and Hiroshi Mamitsuka. Current
status and prospects of computational resources for natural product de-
replication: a review. Briefings in bioinformatics, 17(2):309–321, 2016.
[25] National Institute of Advanced Industrial Science and Technology. Sdb-
sweb, 2020. URL https://sdbs.db.aist.go.jp. [Dostopano 8. 9.
2020].
[26] Donald L Pavia, Gary M Lampman, George S Kriz, and James A
Vyvyan. Introduction to spectroscopy. Cengage Learning, 2008.
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